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USUTSKI VIRUS: NOVI FLAVIVIRUS U HRVATSKOJ
USUTU VIRUS: A NOVEL FLAVIVIRUS IN CROATIA
TATJANA VILIBI]-^AVLEK, LJUBO BARBI], VLADIMIR STEVANOVI], 
GORDANA MLINARI]-GALINOVI]*
Deskriptori: Infekcije flavivirusima – epidemiologija, veterinarstvo, dijagnoza, prevencija; Hrvatska – epidemiologija
Sa`etak. Usutski virus (Usutu virus – USUV) pripada porodici Flaviviridae, rodu Flavivirus, serokompleksu japanskog 
encefalitisa. Otkriven je 1959. godine u Ju`noj Africi, a posebnu pozornost pobu|uje nakon 1996. godine kada su zabilje`ene 
epizootije s visokim mortalitetom ptica na podru~ju Europe. Iako zna~enje USUV-a u humanoj medicini jo{ nije potpuno 
razja{njeno, nekoliko do sada opisanih klini~kih slu~ajeva humane infekcije USUV-om potvr|uje ga kao antropozoonot-
skog uzro~nika. Prisutnost USUV-a na podru~ju Hrvatske bilje`i se od 2011. godine kada su specifi~na protutijela na 
USUV na|ena u dva konja na podru~ju Zagreba~ke i Sisa~ko-moslava~ke `upanije. Sljede}e su godine neutralizacijska 
protutijela na USUV dokazana u jednome humanom uzorku ispitanika iz Vukovarsko-srijemske `upanije. Prvi klini~ki 
slu~ajevi humane infekcije USUV-om opisani su tijekom epidemije uzrokovane zapadnonilskim virusom u razdoblju od 
srpnja do rujna 2013. godine. Neuroinvazivna infekcija USUV-om dokazana je u tri osobe s podru~ja Zagreba i Zagreba~ke 
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`upanije. Na{i rezultati nedvojbeno upu}uju na prisutnost USUV-a na podru~ju Hrvatske te se oboljenja ljudi mogu o~ekivati 
i u sljede}im sezonama prijenosa.
Descriptors: Flavivirus infections – epidemiology, veterinary, diagnosis, prevention and control; Croatia – epidemiology
Summary. Usutu virus (USUV) belongs to the family Flaviviridae, genus Flavivirus, Japanese encephalitis serocomplex. 
The virus was discovered in 1959 in South Africa and has emerged since 1996 causing epizootics with high avian mor tality 
in Europe. The importance of USUV in humans is not fully understood. However, several human clinical cases of USUV 
infection described so far indicate the role of this virus as an antropozoonotic agent. In Croatia, serologic evidence of 
USUV was first documented in 2011 in two horses from Zagreb and Sisak-Moslavina County. In 2012, USUV neutralizing 
antibodies were found in one human sample from a resident of a Vukovar-Srijem County. Human clinical cases of USUV 
infection were detected for the first time during the West Nile virus outbreak from July to September 2013. Three patients 
with USUV neuroinvasive disease were detected in the City of Zagreb and Zagreb County. Our results indicate USUV 
circulation in Croatia. Further human cases could be expected in the next transmission seasons.
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nia i Coquillettidia.3,11 Na podru~ju Europe USUV je doka-
zan u komaraca Cx. pipiens, Ae. albopictus, An. maculipen-
nis i Ae. caspius u Italiji,12,13 Cx. pipiens i Cx. perexignus u 
[panjolskoj14,15 te Cx. pipiens u Njema~koj. U {irenju virusa 
na nova podru~ja va`nu ulogu imaju ptice selice.16 Ovisno o 
vrsti, u zara`enih ptica mo`e se razviti oblik bolesti razli~ita 
intenziteta koji varira od asimptomatske infekcije do masov-
nih uginu}a. Letalne infekcije USUV-om zabilje`ene su u 
ptica iz reda vrap~arki (Passeriformes) od kojih su najosjet-
ljivija vrsta kosovi (Turdus merula) te reda sovka (Strigifor-
mes). U osjetljivih vrsta ptica USUV pokazuje {irok tkivni 
tropizam te se umna`a u razli~itim tkivima (sredi{nji `iv~a-
ni sustav – S@S, popre~noprugasto i glatko mi{i}je, fibro-
blasti, epitelne stanice crijeva, di{nog i mokra}nog sustava, 
limfati~ko tkivo), {to dovodi do multiorganskog zatajenja. 
Tijek bolesti obi~no je akutan ili perakutan, bez razvoja 
znatnog imunosnog odgovora. Najva`nije histolo{ke pro-
mjene u ptica prisutne su u S@S-u (nekroza neurona), mio-
kardu (miocitoliza), slezeni (nekrotiziraju}a upala) i jetri 
(multifokalne nekroze).17 Budu}i da je USUV ve}inom do-
kazan u pticama koje su na|ene uginule, simptomi bolesti 
rijetko se uo~avaju (apatija, anoreksija, nakostrije{enost 
 perja, nemogu}nost letenja, nekontrolirani pokreti).18 U 
manje osjetljivih vrsta ptica dolazi do supklini~ke infekcije 
i serokonverzije. Mortalitet u divljih ptica varira, a na njego-
vo smanjenje mo`e utjecati udoma}enost uzro~nika u odre-
|enoj populaciji s posljedi~nom imuno{}u jata. Nadalje, 
uzrok smanjenja mortaliteta u ptica mo`e biti i oslabljena 
virulencija sojeva virusa koji cirkuliraju na odre|enom po-
dru~ju.
Pokusnim infekcijama na doma}oj peradi dokazano je da 
guske i koko{i inficirane USUV-om ne pokazuju klini~kih 
znakova bolesti i samo povremeno izlu~uju virus.19,20 Neu-
ropatogenost USUV-a dokazana je u mi{eva. Za razliku od 
drugih flavivirusa neuroinvazivni oblik infekcije USUV-om 
razvija se samo u mi{eva inficiranih u dobi do tjedan dana u 
kojih 6–11 dana nakon intraperitonealne inokulacije virusa 
dolazi do dezorijentacije, paraplegije i kome. Histolo{kim 
pretragama dokazana je apoptoza neurona u podru~ju mo`-
danog debla, malog mozga te produ`ene i le|ne mo`dine uz 
rijetke upalne infiltrate i demijelinizaciju. Za razliku od 
apoptoze neurona koja nastaje i kod infekcije drugim flavi-
virusima, demijelinizacija je karakteristi~na za infekciju 
USUV-om.21
Odr`avanje USUV-a u endemskim podru~jima najvjero-
jatnije omogu}uje prezimljavanje uzro~nika u inficiranim 
komarcima te uspostavljanje prirodnog ciklusa prijenosa iz-
me|u ptica i komaraca na po~etku nove sezone.22 ^ini se da 
ptice nemaju ulogu u odr`avanju virusa tijekom zimskih 
Usutski virus: 
otkri}e i zemljopisna rasprostranjenost
Usutski virus (USUV) izoliran je prvi put 1959. godine iz 
komaraca Culex (Cx.) neavei uhva}enih uz rijeku Usutu u 
Svazilandu (Ju`na Afrika) po kojoj je virus dobio ime.1 Slje-
de}ih su godina opisani sporadi~ni izolati iz razli~itih vrsta 
komaraca i ptica u Ugandi, Nigeriji, Senegalu, Obali Bjelo-
kosti i Srednjoafri~koj Republici1–3 te jedan izolat iz afri~kog 
{takora (Praomys spp.).4,5 Nadalje, infekcija USUV-om sero-
lo{ki je dokazana u divljih ptica na podru~ju Maroka. Prvi 
humani izolati zabilje`eni su 1981. i 2004. godine iz obolje-
lih osoba na podru~ju Srednjoafri~ke Republike i Burkine 
Faso.3 U Europi je prisutnost USUV-a dokazana prvi put 
2001. godine u Austriji,6 a sljede}ih godina i u drugim eu-
ropskim dr`avama. Nedavno objavljenim istra`ivanjem po-
tvr|ena je prisutnost virusa u arhiviranim tkivima uginulih 
ptica iz 1996. godine na podru~ju Italije, {to upu}uje na to 
da je USUV, iako neprepoznat, bio prisutan na podru~ju Eu-
rope i prije 2001. godine.7
Gra|a i biolo{ke osobitosti usutskog virusa
USUV je malen (∼50 nm), ovijeni kuglasti virus koji pri-
pada porodici Flaviviridae, rodu Flavivirus, serokompleksu 
japanskog encefalitisa zajedno s genetski srodnim virusom 
japanskog encefalitisa, zapadnonilskim virusom (ZVN), vi-
rusom denge i virusom `ute groznice.8 Genom USUV-a ~ini 
jednolan~ana, pozitivna (+) RNK koja sadr`ava jedno ve-
liko otvoreno podru~je kodiranja (engl. open reading frame 
– ORF) te dvije kratke nekodiraju}e regije na 3’ i 5’ kraju. 
Produkt prevo|enja ORF-a jest poliprotein koji se posttran-
slacijski cijepa na tri strukturna (protein nukleokapside C, 
membranski protein M te glikoprotein E) i sedam nestruk-
turnih proteina (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, 
NS5). Virus se umno`ava u citoplazmi stanice te se iz nje 
osloba|a egzocitozom ili lizom.9 Filogenetska analiza poka-
zala je gensku varijabilnost USUV-a. Na temelju analize 
E-gena do sada je opisana jedna genska linija, a analizom 
NS5-gena dokazane su dvije genske linije.10
Prirodni ciklus i klini~ka slika infekcije 
usutskim virusom u `ivotinja
Prirodni ciklus USUV-a sli~an je ciklusu ZNV-a. Rezer-
voari virusa su razli~ite vrste divljih ptica, a glavni vektori 
komarci roda Culex iako je virus dokazan i u drugim vrsta-
ma komaraca. U Africi USUV je izoliran ve}inom iz koma-
raca Cx. neavei te sporadi~no iz vrsta Cx. perfuscus i Cx. 
quinquefasciatus, kao i komaraca iz rodova Aedes, Manso-
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mjeseci budu}i da do sada nisu dokazane perzistentne in-
fekcije u ptica. Tako|er, nije opisan izravan prijenos virusa 
izme|u ptica kao {to je slu~aj kod ZNV-a. Ljudi, kao i konji, 
nakon zara`avanja USUV-om imaju nizak stupanj viremije 
te postaju slu~ajni krajnji doma}ini.23
Epizootiologija i epidemiologija infekcije 
usutskim virusom
Na podru~ju Afrike 1972. godine USUV je izoliran iz 
vi{e vrsta ptica, no uginu}a ptica nisu dokazana.3 Prvi slu-
~ajevi infekcije USUV-om izvan Afrike opisani su u kolo-
vozu 2001. godine u Austriji gdje su zabilje`ena masovna 
uginu}a kosova te uginu}e pet sova u be~kome zoolo{kom 
vrtu.6 Izolirani je soj USUV-a pokazao 97% podudarnosti u 
nukleotidnom slijedu u usporedbi s ju`noafri~kim sojem vi-
rusa.24 U sljede}im je sezonama potvr|ena cirkulacija viru-
sa na podru~ju Austrije, kao i kontinuirani porast seropozi-
tivnosti u divljih ptica od <10% (2003. i 2004. godine) do 
>50% (2005. i 2006. godine).25 Sljede}ih se godina ponovo 
bilje`e epizootije te je USUV dokazan u ptica i komaraca na 
podru~ju Ma|arske,26 [panjolske,14,15 Italije13 i Belgije,18 {to 
upu}uje na njegovo {irenje i endemizaciju na podru~ju Eu-
rope. Nadalje, infekcija USUV-om serolo{ki je dokazana u 
divljih ptica u Engleskoj,27 ^e{koj,28 Njema~koj,29,30 Ita-
liji,31,32 Poljskoj,16 [panjolskoj33,34 i [vicarskoj,35 dok je u 
Italiji 2009. godine prvi put opisana serokonverzija u konja36 
(tablica 1.). Nedavno objavljenim istra`ivanjem USUV je 
dokazan u tkivima uginulih ptica s podru~ja Italije (Toska-
na) arhiviranim 1996. godine tijekom epizootije bolesti s 
visokim mortalitetom. Navedeno potvr|uje prisutnost viru-
sa u Europi godinama prije prvog opisa 2001. godine.7 Pret-
postavlja se da je virus unesen u Europu pticama selicama 
inficiranim u endemskim podru~jima Afrike. Na podru~ju 
Europe bolest se pojavljuje sezonski (od srpnja do listopa-
da), vezano uz aktivnost vektora.37 Iako zna~enje USUV-a u 
humanoj medicini jo{ nije potpuno razja{njeno, nekoliko do 
sada opisanih infekcija u ljudi s klini~kim znakovima bole-
sti nedvojbeno dokazuje antropozoonotski zna~aj ovog vi-
rusa.3,38–43 Epidemiolo{ki su ~imbenici jo{ nedostatno istra-
`eni, no dokazana endemska pojavnost u mnogim europ-
skim dr`avama upu}uje na to da se virus udoma}io u ovom 
podru~ju te da treba imati u vidu mogu}i utjecaj na zdravlje 
ljudi.
Klini~ka slika humane infekcije 
usutskim virusom
Do danas je u literaturi opisano svega nekoliko huma-
nih slu~ajeva klini~ki manifestne infekcije uzrokovane 
USUV-om (tablica 2.). Pretpostavlja se da inkubacija iznosi 
od 2 do 14 dana. Uz ve}inom asimptomatske infekcije 
USUV mo`e u ljudi uzrokovati usutsku groznicu, blagu fe-
brilnu bolest s osipom, ` uticom i glavoboljom3 te neuroinva-
zivnu bolest (meningitis, encefalitis) u imunokompromitira-
nih bolesnika.38,39 Prvi humani slu~aj infekcije USUV-om 
opisan je 1981. godine u Srednjoafri~koj Republici u bole-
snika s vru}icom i osipom. Drugi zabilje`eni slu~aj jest bo-
lesnik s vru}icom i ` uticom opisan 2004. godine na podru~ju 
Burkine Faso.3 U endemskim su podru~jima Austrije tijekom 
2006. godine neutralizacijska protutijela na USUV dokaza-
na u 25% bolesnika s osipnom bolesti nerazja{njene etiolo-
gije.40 U kasno ljeto 2009. godine neuroinvazivna bolest 
izazvana USUV-om dokazana je u dva imunokompromitira-
na bolesnika u Italiji.38,39 Nadalje, asimptomatska infekcija 
USUV-om dokazana je serolo{ki (detektabilna IgM i IgG-
-protutijela) u jednoga dobrovoljnog davatelja krvi u Nje-
Tablica 1. Dokaz rasprostranjenosti usutskog virusa na podru~ju Europe











Austrija / Austria Klini~ka slika, uginu}e ptica; 
dokaz protutijela u ptica /
Clinical symptoms, bird mortality; 
antibody detection in birds
Klini~ka slika u ljudi / 
Clinical symptoms in humans
(6, 40)
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Antibody detection in horses
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Cx. pipiens
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Czech Republic
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Klini~ka slika, uginu}e ptica /
Clinical symptoms, bird mortality
(34)
Belgija / Belgium Klini~ka slika u ptica /
Clinical symptoms in birds
(18)
Hrvatska / Croatia Dokaz protutijela u konja /
Antibody detection in horses
Klini~ka slika i dokaz protutijela u ljudi /
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ma~koj 2012. godine.41 Seroepidemiolo{ka istra`ivanja pro-
vedena u dobrovoljnih davatelja krvi u Italiji pokazala su 
seroprevalenciju od 1,1% (2009. godine) te 0,23% (2010.–
2011. godine).42,43
Infekcija usutskim virusom 
na podru~ju Hrvatske
Prisutnost USUV-a na podru~ju Hrvatske prati se od 
2011. godine tijekom koje su prvi put potvr|ena dva seropo-
zitivna konja na podru~ju Zagreba~ke i Sisa~ko-moslava~-
ke `upanije.44 U istom je razdoblju testirano 306 humanih 
uzoraka seruma osoba u dobi od 30 do 60 godina. Dva su 
uzorka pokazala pozitivan rezultat na USUV u imunoenzim-
skom (ELISA) testu, ali su na potvrdnom testiranju dokaza-
na neutralizacijska protutijela na ZNV koja su dala kri`nu 
reakciju s USUV-om. Istra`ivanje pro{irenosti USUV-a na-
stavljeno je tijekom 2012. i 2013. godine kada su neutrali-
zacijska protutijela dokazana i u jednome humanom uzor-
ku seruma asimptomatskog ispitanika s podru~ja Vukovar-
sko-srijemske `upanije.45 Tijekom epidemije uzrokovane 
ZNV-om u razdoblju od 24. srpnja do 7. listopada 2013. 
godine zabilje`eni su prvi klini~ki slu~ajevi humane infek-
cije USUV-om kada su opisana tri slu~aja neuroinvazivne 
bolesti uzrokovane USUV-om. Dvije su starije osobe imale 
predle`e}u bolest u anamnezi (hipertenziju odnosno dijabe-
tes), dok je tre}a oboljela osoba bila mla|e `ivotne dobi i 
prethodno zdrava. Klini~ka slika (meningitis i meningoen-
cefalitis) nije se razlikovala od neuroinvazivne infekcije 
ZNV-om.46–48 Ni jedan bolesnik nije putovao izvan mjesta 
boravka niti je imao anamnesti~ki podatak o cijepljenju 
 protiv krpeljnog encefalitisa (KE), `ute groznice i japan-
skog encefalitisa, {to je upu}ivalo na autohtonu infekciju 
USUV-om. Oboljele osobe bile su s podru~ja grada Zagreba 
i Zagreba~ke `upanije (slika 1.).47
Dijagnostika infekcije usutskim virusom
USUV se umno`ava na razli~itim vrstama stani~nih kul-
tura. Nakon ~etiri dana dolazi do pojave citopatskog u~inka 
(zaokru`ivanje stanica) koji je vidljiv samo na stani~noj 
 kulturi majmunskog bubrega (Vero), svinjskog bubrega 
(PK-15) te embrionalnih fibroblasta guske (GEF).49 Tako|er, 
virus se mo`e izolirati u alantoisnoj vre}ici oplo|enoga 
Tablica 2. Humani slu~ajevi infekcije usutskim virusom
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Slika 1. Rasprostranjenost usutskog virusa 
na podru~ju Hrvatske (2011.–2013.)
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gu{~jeg jajeta i mi{joj sisan~adi. RNK USUV-a mo`e se 
 dokazati u serumu i cerebrospinalnom likvoru metodom 
RT-PCR.50,51 U klasi~nom se RT-PCR-testu rabe po~etnice 
usmjerene prema E-genu, a u RT-PCR u stvarnom vremenu 
po~etnice usmjerene na NS3 i NS5-gen.40 U usporedbi s 
klasi~nom metodom RT-PCR u stvarnom vremenu ima ve}u 
osjetljivost i specifi~nost, mogu}e je kvantitativno odrediti 
broj kopija virusne RNK te je manja mogu}nost kontami-
nacije uzorka.52 Budu}i da je u ljudi viremija kratkotrajna 
s niskom razinom virusa, dijagnoza se obi~no potvr|uje 
serolo{kim metodama (ELISA, imunofluorescentni test – 
IFA). Zbog mogu}ih kri`nih reakcija s drugim pripadnicima 
roda Flavivirus od kojih su na podru~ju Hrvatske pro{ireni 
virus KE i ZNV, pozitivne rezultate ELISA-testa potrebno 
je potvrditi neutralizacijskim testovima (VNT).53–55 Iako su 
neutralizacijska protutijela tipno specifi~na, i kod ovih su 
testova mogu}e kri`ne reakcije. Virusi koji pripadaju istomu 
serokompleksu kao, npr., USUV i ZNV imaju oko 80% 
identi~nih aminokiselina u E-proteinu odgovornom za tvor-
bu neutralizacijskih protutijela. U slu~aju kri`ne reaktivno-
sti, ~etverostruki ili ve}i titar protutijela na USUV u odnosu 
na titar heterolognih protutijela potvr|uje infekciju. Virusi 
koji pripadaju razli~itim serokompleksima kao, npr., USUV 
i virus KE imaju oko 40% identi~nih aminokiselina u 
E-proteinu zbog ~ega obi~no izostaju kri`ne reakcije u 
VNT-u.53,54,56,57 Za izvo|enje neutralizacijskih testova po-
trebna je razina biosigurnosti 3. stupnja te se oni ve}inom 
izvode u referentnim laboratorijima. Protutijela na USUV 
mogu se dokazati i testom inhibicije hemaglutinacije (USUV 
aglutinira eritrocite guske pri pH 6,2–6,4) no ovaj je test 
manje specifi~nosti od VNT-a.40
Prevencija i programi kontrole infekcije 
usutskim virusom
S obzirom na to da ne postoji cjepivo, izuzetno su va`ne 
nespecifi~ne mjere prevencije bolesti. Uz kontrolu popula-
cije komaraca adulticidnim i larvicidnim dezinsekcijskim 
mjerama kako bi se smanjila mogu}nost prijenosa bolesti, 
poseban naglasak treba staviti na mjere osobne za{tite od 
komaraca. Pri boravku na otvorenome savjetuje se nano{e-
nje repelenata na ko`u, no{enje odje}e dugih rukava i noga-
vica, izbjegavanje boravka na otvorenome u razdoblju naj-
ve}e aktivnosti komaraca, primjena za{titnih mre`a na pro-
zorima i vratima te uklanjanje vode iz oku}nice.58
Program kontrole pro{irenosti i prosudbe rizika od in-
fekcije USUV-om do sada nije uspostavljen ni u jednoj eu-
ropskoj dr`avi zbog jo{ nedostatne istra`enosti zna~enja 
ovog virusa za zdravlje ljudi. Me|utim, budu}i da USUV 
pripada istoj skupini virusa kao i ZNV, uz iste epidemiolo{-
ke zna~ajke (prirodni ciklus prijenosa, sporadi~ni prijenos 
komarcima na ljude i `ivotinje) u sustavu kontrole pro{i-
renosti ZNV-a istodobno se prikupljaju podaci o pro{ireno-
sti ovog emergentnog uzro~nika.59 Uspostava sustava kon-
trole ZNV-a pretra`ivanjem sentinelnih `ivotinja, prije sve-
ga konja i doma}e peradi te pretra`ivanjem komaraca koje 
se provodi u svrhu prikupljanja podataka o pro{irenosti 
ZNV-a, dokazala se vrlo uspje{nom za javno zdravstvo i na 
podru~ju Hrvatske.60–62 Ovaj program kontrole omogu}uje 
istodobno prikupljanje podataka i o pro{irenosti USUV-a 
{to je potvr|eno i dokazom prisutnosti USUV-a u Hrvatskoj 
u konja i ljudi.
S obzirom na rasprostranjenost USUV-a u na{em okru`ju, 
pojava ovog virusa u Hrvatskoj bila je o~ekivana, a njegovo 
zna~enje za zdravlje ljudi bit }e podru~je budu}ih istra`i-
vanja. Upoznavanje stru~ne javnosti s mogu}no{}u pojave 
klini~kih oboljenja u ljudi od iznimnog je zna~enja zbog 
diferencijalne dijagnostike u odnosu na sve pro{ireniji ZNV.
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Po{tovani ~itatelji, dragi kolege!
Veliko nam je zadovoljstvo upoznati Vas s mogu}nosti da prva godi{ta 
Lije~ni~kog vjesnika od 1877. do 1917. godine pro~itate u elektroni~kom 
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